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Витебский государственный медицинский университет
Изучено высвобождение димедрола в опытах in vitro из мазей на гидрофильных 
основах, содержащих макроголы и различное количество димексида. Разработана 
титриметрическая методика количественного определения димедрола в диализате 
при изучении его высвобождения из мазей. Метрологическая оценка методики 
проведена по критериям точности, воспроизводимости и линейности, и показано, 
что она может быть использована в лабораторных условиях при изучении 
высвобождения димедрола. Сравнительная оценка скорости высвобождения 
димедрола из мази позволила выбрать оптимальный состав мази.
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ВВЕДЕНИЕ
При воспалительных и аллергических 
заболеваниях кожи (дерматит, аллергия) в 
ней появляется большое количество гиста-
мина – особого вещества, раздражающего 
нервные окончания и вызывающего зуд 
кожи. Многие из существующих лекар-
ственных средств (ЛС), используемых в 
лечении зуда, блокируют действие гиста-
мина на нервные окончания и тем самым 
устраняют ощущение зуда [1]. 
Известно, что большинство антиги-
стаминных ЛС при приеме внутрь оказы-
вают тормозящий эффект на центральную 
нервную систему, поэтому целесообразно 
применять мягкие лекарственные средства 
(МЛС), содержащие антигистаминные ве-
щества [2,3].
Одним из основных представителей 
группы антигистаминных ЛС является 
димедрол. Он оказывает выраженное се-
дативное действие, обладает центральным 
холинолитическим действием и противо-
воспалительными свойствами. Димедрол 
выпускается в виде порошков, таблеток по 
0,02; 0,03 и 0,05 г, а также в виде растворов 
в ампулах по 1 мл 1 % раствора [1,2].
В виде мазей димедрол применяют в 
концентрации 3% и 5% действующего ве-
щества [3]. В настоящее время в Республике 
Беларусь не выпускаются МЛС для местно-
го применения на основе димедрола. 
Степень высвобождения действую-
щих веществ из мазей, скорость и полнота 
их резорбции во многом зависят от приро-
ды и свойств основы [3,4]. 
Необоснованное применение вспо-
могательных веществ может привести к 
снижению, искажению или полной потере 
лечебного действия ЛС. Это происходит, 
главным образом, вследствие взаимодей-
ствия фармацевтических субстанций при 
изготовлении ЛС, в самой лекарственной 
форме или чаще – после ее назначения 
пациенту. В основе подобных взаимодей-
ствий лежат преимущественно явления 
комплексообразования и адсорбции, спо-
собные резко изменить скорость и полно-
ту всасывания действующих веществ [2,3].
Имеется большой ассортимент мазе-
вых основ и их компонентов с разнообраз-
ными свойствами. Использование этих ос-
нов дает возможность улучшить качество 
и повысить эффективность мази как лекар-
ственной формы.
Варьируя различные сочетания вспо-
могательных веществ, можно регулиро-
вать силу и продолжительность терапев-
тического действия мази, регулировать 
биодоступность действующих веществ, 
влиять на их накопление в тканях и на про-
цесс высвобождения.
Одной из перспективных мазевых ос-
нов является основа, содержащая в своем 
составе макроголы [5]. 
Ценными свойствами данной основы 
являются:
- значительная эмульгирующая и су-
спендирующая способности;
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- микробиологическая стабильность и 
длительные сроки годности готовой про-
дукции;
- отсутствие раздражающего и сенси-
билизирующего действия на кожу.
Мази на эмульсионных основах от-
личаются повышенной резорбцией дей-
ствующих веществ. Они не препятству-
ют тепло- и газообмену кожи, придают 
коже эластичность и приятный внешний 
вид [5].
Димексид входит в состав различных 
мазей в количестве 5-15% в качестве вспо-
могательного вещества, так как обладает 
способностью проникать через биологиче-
ские мембраны, в том числе и через кож-
ные барьеры, тем самым усиливая проник-
новение через кожу действующего веще-
ства [3,5].
Целью настоящей работы явилось изу-
чение скорости и степени высвобождения 
димедрола из мази в зависимости от кон-
центрации и природы вспомогательных 
веществ. 
Для объективного контроля скоро-
сти высвобождения титриметрическую 
методику количественного определения 
димедрола [6] необходимо было адапти-
ровать к определению вещества в диали-
зате и провести ее валидацию по показа-
телям линейности, точности и воспроиз-
водимости.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
О способности действующего вещества 
к высвобождению судили по результатам 
изучения его диализа через полупроницае-
мую мембрану в опытах in vitro [5, 6].
В качестве полупроницаемой мембра-
ны использовали целлофан марки «Купро-
фан» толщиной 45 мкм. Диализной средой 
являлась вода очищенная. Диализ проводи-
ли в термостате при температуре 37± 1°С в 
течение 6 часов. 
Пробы отбирали через каждый час, ко-
личество димедрола в диализате определя-
ли методом кислотно-основного титрова-
ния. 
Предварительно были проведены ис-
следования по определению количествен-
ного содержания димедрола в мази. 
0,6000 г 5% образца мази помещали в 
подставку, добавляли 4,5 мл воды очищен-
ной, тщательно перемешивали и фильтро-
вали содержимое в колбу для титрования, 
добавляли 2,5 мл хлороформа Р и титрова-
ли 0,01 М раствором гидроксида натрия до 
появления бледно-розового окрашивания 
(индикатор фенолфталеин). Концентра-




% – концентрация вещества в 
процентах; 
С (NAOH) – концентрация титранта; 
V (NAOH) – объем титранта (в ли-
трах), расходованный на титрование; 
М (димедрола) – молекулярная масса 
димедрола (291,82); 
g – масса навески.
В исследованиях использовали суб-
станцию димедрола, соответствующую 
требованиям ФСП 42- 0275-6204-05.
Для проведения эксперимента нами 
были приготовлены образцы 5% мази ди-
медрола на основе из макроголов с раз-
личным содержанием димексида. Димек-
сид использовали в концентрациях до 5% 
(таблица 1).
В связи с очень хорошей растворимо-
стью димедрола в воде и в димексиде его 
вводили в мазь эмульсионно.
Компоненты мази серия 1 серия 2 серия 3
Макрогол - 20000   
Макрогол – 600   
Твин-80   
Глицерин   
Димексид 3% −  −
Димексид 5%  − −
Вода очищенная   
Эмульсионный воск   
Димедрол   
Таблица 1 – Состав различных серий мази димедрола 5%
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Образцы мазей готовили следую-
щим образом. На водяной бане, в ступке, 
сплавляли твердые компоненты основы: 
макрогол 20000 и эмульсионный воск, по-
сле полного их расплавления по частям, 
тщательно эмульгируя, добавляли вязкие 
компоненты основы (глицерин, димексид, 
твин-80, макрогол 600). Димедрол раство-
ряли в небольшом количестве воды очи-
щенной или димексида, в зависимости от 
состава мази (таблица 1). Затем эмульги-
ровали расплавленной основой и тщатель-
но перемешивали до получения гомоген-
ной мази. 
Полученная мазь представляла собой 
вязкую массу белого цвета без запаха.
Динамику высвобождения димедро-
ла из основы изучали по методу диализа 
через полупроницаемую мембрану, с по-
следующим титрованием диализата. В ка-
честве диализной среды использовалась 
вода очищенная. 
Для получения достоверных результа-
тов титриметрическая методика количе-
ственного определения димедрола в диа-
лизате была подвергнута метрологической 
оценке в соответствии с требованиями 
Государственной фармакопеи Республики 
Беларусь (ГФ РБ) по показателям: линей-
ность, точность, воспроизводимость. 
С этой целью нами были приготовле-
ны пять модельных композиций с содер-
жанием димедрола 5 % и различным со-
держанием димексида. 
Определение точности методики про-
водили на модельной прописи, за которую 
был принят диализат мази с 5 % содержа-
нием димедрола после 6 часового диализа. 
Содержание димедрола в нем составило 
4,85 %. Из этого диализата готовили раз-
ведения 1:2, 1:1, 1:0,5 и рассчитывали со-
держание димедрола. Затем диализат ти-
тровали и рассчитывали фактическое со-
держание димедрола. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты оценки точности методики 
количественного определения димедрола 
в диализате приведены в таблицах 2, 3.
Воспроизводимость аналитической 
методики определяет степень близости 
между известным значением и значени-
ем определяемой величины, полученным 
по данной методике. Для целей фарма-
цевтического анализа обычно достаточно 
определения лабораторной воспроизводи-
мости. Для этого анализу подвергали диа-
лизаты шести параллельно проведенных 
диализов мази димедрола 5 % в течение 6 
часов [6].
Как видно из представленных резуль-
татов, величина относительного стандарт-














1 1:2 0,03125 0,03210 97,35%
2 1:2 0,03125 0,03189 97,99%
3 1:2 0,03125 0,03200 97,60%
4 1:1 0,0625 0,0630 100,8%
5 1:1 0,0625 0,0618 99,20%
6 1:1 0,0625 0,0620 98,88%
7 1:0,5 0,0833 0,0800 96,03%
8 1:0,5 0,0833 0,0830 99,63%
9 1:0,5 0,0833 0,0810 97,23%
Таблица 2 − Оценка точности методики количественного определения
димедрола в диализате
Серия Разведение n Δx Sх Sr Rср RSD
1 1:2 3 0,0625 0,0324 0,0004 0,0245 98,3% 2,45%
2 1:1 3 0,0320 0,0511 0,0004 0,0255 99,4% 1,92%
3 1:0,5 3 0,0820 0,0300 0,0004 0,0245 97,6% 2,54%
Таблица 3 − Метрологические характеристики количественного определения димедрола 
в диализате
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подтверждает получение достоверных ре-
зультатов. 
Линейность методики характеризует 
возможность получения аналитических 
величин, в нашем случае это значение оп-
тической плотности, пропорциональное 
количеству определяемого вещества [7]. 
Для проведения эксперимента были 
изготовлены мази димедрола с концен-
трацией 5 %. Полученные мази были под-
вергнуты диализу по описанной выше ме-
тодике, а диализаты – проанализированы. 
Результаты эксперимента представлены 
на рисунке 1.
В ходе проведения эксперимента уста-
новлена линейная зависимость содержа-
ния димедрола в диализате от концен-
трации разведения модельного раствора 
диализата. Для выяснения того, насколько 
прочна эта зависимость, вычислен коэф-
фициент корреляции, который равен 0,986 
(рисунок 1).
Рисунок 1 − Содержание димедрола в диализате в зависимости от концентрации мази
В аналитической химии в большин-
стве случаев используют линейные зави-
симости с коэффициентом корреляции ≥ 
0,98. Поскольку рассчитанное нами зна-
чение коэффициента корреляции макси-
мально приближено к 1, то это позволяет 
утверждать о наличии жесткой линей-
ной зависимости расходованного объема 
титранта от концентрации димедрола в 
диализате. 
Таким образом, предложенная методи-
ка количественного определения димедро-
ла в диализате является точной, воспроиз-
водимой и линейной и может применяться 
для изучения высвобождения и количе-
ственного определения димедрола. 
Данная методика была использована 
для определения скорости высвобождения 
димедрола из мазей с различным содержа-
нием димексида. 
Динамика высвобождения димедрола 
из МЛС, в зависимости от концентрации 
* − статистически достоверные результаты (p < 0,05)
Рисунок 2 − Диаграмма высвобождения димедрола из МЛС
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димексида в основе, представлена на ри-
сунке 2, в таблицах 4, 5.
Наиболее полное высвобождение про-
исходит из мазей, содержащих в своем 
составе димексид в количестве от 3% до 
5%, причем при увеличении концентрации 
димексида наблюдается рост скорости вы-
свобождения димедрола. При отсутствии 
димексида в составе мази наблюдается 
снижение высвобождения димедрола. 
Было показано, что из мазевых основ, 
Таблица 4 − Результаты тестирования методики по критерию воспроизводимость
№ п/п Расходованный объем 
титранта, л
Количество димедрола в 
диализате, %
Количество димедрола в 
диализате, г
1 0,0105 4,94% 0,1235
2 0,0108 5,00% 0,1250
3 0,0102 4,81% 0,1200
4 0,0106 4,98% 0,1245
5 0,0106 4,98% 0,1245
6 0,0107 5,00% 5,0000
Таблица 5 – Метрологические характеристики количественного определения димедрола 
в диализате по критерию воспроизводимость







1 6 0,1220 0,1238 0,0034 0,0268 97,4% 2,68%
содержащих в своем составе 5% димекси-
да происходит практически полное высво-
бождение димедрола (93%) уже на третьем 
часу диализа, в то время как при снижении 
концентрации димексида такой уровень 
высвобождения наблюдается к шестому 
часу диализа.
Полученные результаты были стати-
стически обработаны при использовании 
программы «Statistika 6», результаты пред-
ставлены в таблице 6.







1 5 3 0,0325 0,0324 0,0004 0,0023
2 3 3 0,0290 0,0211 0,0004 0,0046
3 0 3 0,0300 0,0300 0,0004 0,0027
На основании проведенных исследо-
ваний предложен состав мази димедрола 
на основе, содержащей в качестве компо-
нентов макроголы, эмульсионный воск, 




ственного определения димедрола адапти-
рована к определению вещества в диализа-
те и валидирована по показателям линей-
ности, точности, воспроизводимости.
Показано, что наиболее полно высво-
бождение димедрола происходит из основ, 
содержащих в качестве компонента осно-
вы димексид в количестве от 3% до 5%. 
На основании проведенных экспери-
ментальных исследований выбран состав 
мази, из которого происходит наиболее 
полное высвобождение димедрола. Пред-
ложенная мазь димедрола содержит 5 % 
действующего вещества, димексид, изго-
товлена на гидрофильной основе, состоя-
щей из макроголов. 
SUMMARY
T.V. Bychkovskaya, O.M. Khishova.
STUDY OF THE RELEASE 
OF DIPHENHYDRAMINE 
HYDROCHLORIDE FROM OINTMENTS
The release of diphenhydramine hydro-
chloriIde in in vitro tests from ointments 
on hydrophilic bases containing different 
amounts of dimexide was studied. Titrimet-
ric methods for quantitative determination of 
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diphenhydramine hydrochloride in dialysate 
in the study of it’s release from ointments 
were worked out. Validation assessment 
techniques was carried out according to the 
criteria of accuracy, repeatability and linear-
ity and it was shown that it can be used in a 
laboratory conditions for the study of the re-
lease of diphenhydramine hydrochloride. The 
comparative evaluation of the rate of release 
of diphenhydramine hydrochloride from oint-
ment allowed to choose the optimal composi-
tion of the ointment. 
Keywords: ointment, diphenhydramine 
hydrochloride, dialysis, titrimetric method of 
analysis. 
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